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(57) Abstract: The invention concerns an oral galenic form for prolonged release of anti-hyperglycaemic (metformin) active prin- 
ciples. Said medicine enables to obtain an efficient therapeutic protection over 24 hours by overcoming the problems of bypass of 
the absorption window and the massive localised release of active principles. Therefor, said medicine comprises several thousand 
and- hyperglycaemic (metformin) microcapsules each consisting of a core comprising at least an anti- hyperglycaemic agent and of 
a coating film applied on the core and enabling the prolonged release in vivo of the anti- hyperglycaemic agent Said microcapsules 
have a grain size distribution ranging between 50 and 100 microns. The reproducibility of the transit kinetics and hence of bioavail- 
ability are very high. There results for the patient a lesser risk of hyperglycaemic or hypoglycemic. The invention also concerns 
the preparation of said medicine and the use of a plurality of said microcapsules for making an anti- hyperglycaemic medicine. The 
invention is applicable to the treatment of type II diabetes. 

(57) Abreg£ : L' invention concerne une forme galdnique orale pour la liberation prolongee de principes actifs anti-hyperglycCmiques 
(metformine). Ce medicament permet d'obtenir une couverture therapeutique performante sur 24 heures en surmontant les problemes 
de bipasse de la fenetre d* absorption et de liberation massive localisee de principes actifs. A cette fin, ce medicament comprend 
plusieurs milliers de microcapsules d'anti-hyperglycemiques (metformine) constituecs chacune par un coeur comportant au moins 
un anti-hyperglycemique et par une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et permettant la liberation prolongee in vivo de Tanti- 
hyperglycemique. Ces microcapsules ont une granulomere comprise entre 50 et 1000 microns. La reproductibilite de la cin&ique 
de transit et done la biodisponibilite* sont ties bonnes. H en rdsulte pour le patient un risque moindre d' hyper ou d' hypoglycemic 
L' invention concerne dgalement la preparation de ce medicament et 1' utilisation d T une plurality de microcapsules telles que definies 
ci-dessus pour la fabrication d'un medicament anti-hyperglycemique. Application: traitement des diabetes de type II. 
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MEDICAMENT A BASE DE MICROCAPSULES D " ANT I - HYPERGLYCEMIAS A 
LIBERATION PROLONGEE ET SON PROCEDE DE PREPARATION 

Le domaine de la presente invention est celui des formes 
5 galeniques orales permettant la liberation prolongee de 
principes actifs anti-hyperglycemiques . Plus specif iquement, la 
presente invention concerne un nouveau medicament administrable 
par voie orale et permettant la liberation prolongee in vivo 
d'un biguanide tel que la metformine ou la buformine ou tout 
10 sel pharmaceut iquement acceptable de ces composes, comme, par 
exemple, 1 ' hydrochlorure de metformine. 

Par formes galeniques orales a liberation prolongee, on 
entend les formes galeniques orales permettant une liberation 
ralentie des principes actifs, par rapport aux formes 
15 galeniques conventionnelles administrees selon la meme voie. 
Cette definition est celle donnee par l'Agrence Europeenne pour 
1 ' Evaluation des Produits Medicaux, dans sa Note sur la Qualite 
des Produits £ Liberation ModifiSe du 29 juillet 1999. 

Cette definition exclut les formes galeniques orales a 
20 liberation retardee, qui consistent en des formes galeniques 
permettant de retarder la liberation des principes actifs, 
pendant une duree predefinie apres administration, cette 
liberation, equivalente a celle des formes galeniques 
convent ipilnelles, resultant alors d ! un decalage de temps sans 
25 modification des autres parametres pharmacocinetiques (Note sur 
la Quality des Produits £ Liberation Modifi6e du 29 juillet 
1999, Agence Europ£enne pour 1 ' Evaluation des Produits 
MSdicaux) . 

L'art anterieur comprend de nombreuses propositions 
30 techniques pour obtenir des formes & liberation prolongee de 
produits pharmaceutiques dans le but d'etendre la duree de la 
couverture therapeutique et d'ameiiorer le confort des patients 
et le respect par ces derniers de la posologie. Mais trds peu 
de travaux ont ete consacres a la mise au point de formes a 
35 liberation controiee d' anti-hyperglycemiques . 

Ces anti-hyperglycemiques, et en particulier 1' hydro- 
chlorure de metformine presente une permeabilite intrinseque 
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faible dans les parties distales du tractus gastro-intestinal . 
Son absorption se fait done essentiellement dans la partie 
superieure du tractus gastro-intestinal. Sa biodisponiblite 
orale est de l'ordre de 40 a 60%. Elle diminue lorsque la dose 
5 augmente, ce qui suggere une absorption saturable ou limitee 
par la permeabilite et le temps de transit. Les produits 
presentant une absorption limitee a la partie superieure du 
tractus gastro-intestinal, dits "a fenetre d' absorption" , sont 
considers comme de mauvais candidats pour les formes orales a 

10 liberation prolongee. L' administration de ces produits par un 
systeme conventionnel k liberation prolongee peut ef f ectivement 
se traduire par des concentrations plasmatiques inferieures au 
seuil th§rapeutique et done & un traitement inefficace. 

Une autre caracteristique de ces anti-hyperglycemiques 

15 tels que 1 ' hydrochlorure de metformine est leur tr£s grande 
solubilite dans l'eau : plus de 300 g/1 & 25°C. Cela pose des 
problemes lorsqu'il s'agit d'obtenir une formulation presentant 
une vitesse de liberation faible et parfaitement controlee, 
sans decharge brutale " burst effect ".-"'Pour pallier cela, il 

20 est gin^ralement necessaire d'utiliser de grandes quantites de 
polymeres pour former une matrice ou une barri£re capable de 
ralentir suffisamment la liberation de la metformine pour 
obtenir le profil de concentration plasmatique souhaite et, 
dans ce cas, le formulateur a tout interit £. priviiegier les 

25 formes monolithiques qui offrent moins de surface a la 
diffusion du principe actif . 

De plus, la dose de principe actif quotidienne peut §tre 
de l'ordre du gramme. C'est le cas notamment pour la 
metformine. II en resulte que les formes a liberation prolong£e 

30 de metformine entre autres, peuvent presenter une grande 
taille. Une telle forme monolithique unitaire de grande taille 
peut subir une vidange gastrique aieatoire et done rester 
durant un temps mal control^ en amont de sa fenitre 
d 1 absorption. II en resulte une absorption du principe actif 

35 aieatoire et mal controlee, en quantity et en dur£e. Ce genre 
de d£convenues ("bipasse" ) frequentes a pour consequence dans 
le cas des anti-hyperglycemiques, que la glycemie ne peut §tre 
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correctement controiee, ce qui peut avoir des consequences 
extremement prejudiciables pour le patient diabetique. 
La forme galenique monolithique de grande taille peut egalement 
se trouver bloquee dans les meandres du tractus gastro- 
5 intestinal. II se produit alors une liberation massive et tres 
localisee du principe actif ("dose dumping 11 ) qui, non seulement 
ne sera pas absorb^ selon le profil recherche, mais qui de 
surcroit est susceptible de provoquer des lesions locales des 
tissus a l ! endroit de la liberation massive. 

10 Ainsi, l'art anterieur ne decrit que des formes 

monolithiques capables de demeurer un certain temps dans 
l'estomac (gastroretention) , de fagon a liberer la metformine 
en amont de sa fenetre d' absorption. 

La demande de brevet WO 98/55107 decrit des comprimes 

15 comportant une matrice de polym^re hydrophile de haut poids 
moieculaire (polyoxyethylene) contenant la metformine. Une fois 
ing£r§e, cette matrice gonfle jusqu'& atteindre des grandes 
dimensions (e.g. 7,2 mm diametre x 8,8 mm longueur) favorisant sa 
retention par l'estomac, tout en limitant la vitesse de 

20 dissolution de la metformine. 

Le brevet WO 99/47125 decrit un comprint monolithique a 
liberation contr61ee forme : 

- d'un coeur contenant : 

■ l'actif anti-hyperglyc§mique (metformine), 

25 ■ un agent liant hydrosoluble (polyvinylpyrrolidone) , 

■ un promoteur d'absorption (sel biliaire) , 

- et d'une membrane semi-permeable (derive insoluble de 
cellulose) enrobant le coeur et percee d'au moins un trou. 

De maniere traditionnelle dans les techniques de fabrication de 
30 comprimes, les comprimes selon le WO 99/47125 sont obtenus & 
partir de granules non enrobes, prepares par granulation 
humide, c'est a dire agglomeration de particules de metformine 
a l'aide de 1' agent liant susmentionne . Les granules ont une 
taille signif icativement superieure & celle des particules de 
35 metformine de depart. 
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Cette forme galtnique est censte avoir une couverture 
thtrapeutique sur 24 heures apres administration orale a l'ttat 
nourri . 

L f un des inconvtnients de cette forme galtnique reside dans la 
5 presence de ce promoteur d' absorption qui peut fragiliser la 
paroi intestinale et peut, en administration prolongte, avoir 
des effets secondaires indesirables . 

Un autre inconvenient est que cette forme "comprint" prtsente 
un temps de residence gastrique variable, a la difference d'une 
10 .forme galenique microparticulaire, dont le temps de residence 
est pondere par le grand nombre de particules. 

Le brevet WO 99/47128 dtcrit un systeme galenique oral a 
liberation prolongte, qui permet une residence prolongte dans 
1 ' estomac . 

15 II s ! agit d'une forme adaptee a des principes actifs dotes 
d'une forte solubility dans l'eau et pr<§sentant une fenttre 
d' absorption limitee a la partie haute du tractus gastro- 
intestinal (Metformine) . Ce systeme est biphasique et comprend: 

> une phase interne particulaire formte de granules 
20 individualists charges en PA. La particularity de ces 

granules est d'etre non enrobts et de comporter un ou 
plusieurs excipients qui peuvent etre : 

o un polymere hydrophobe : copolymtre de l'acide 
(mtth)acrylique (EUDRAGIT®) , tthylcellulose, 
25 o et/ou un polymdre hydrophile : carboxymtthylcellulose de 
sodium ou alginate de sodium, 
o et/ou d'autres composts hydrophobes : cires, alcools gras, 
esters d ! acide gras, 

> et une phase continue solide externe dans laquelle sont 
30 noytes les particules de la phase interne, cette phase solide 

externe continue comport ant : 

o un ou plusieurs polymtres hydrophiles : 
[hydroxypropylmethyl -cellulose -HPMC- (de viscosity 5 cps 
et 1.10 s cps), cellulose microcristalline] , 
35 o et/ou un ou plusieurs polymdres hydrophobes, 

o et/ou un ou plusieurs autres composts hydrophobes (cires, 
alcools gras, esters d'acide gras) . 



WO 02/39984 



PCT/FR01/03625 



Ce systeme gal^nique est, de preference, sous forme de 
comprim6s oblongs. II est pr§sent£ comme ayant un temps de 
residence accru dans la partie haute du tractus gastro- 
intestinal (estomac/intestin gr§le) par effet d' augmentation de 
5 taille, sans toutefois atteindre une limite superieure 
conduisant a 1' occlusion. 

Un inconvenient de cette forme galenique est qu'elle pr§sente 
un temps de residence gastrigue variable, a la difference d'une 
forme galenique microparticulaire, dont le temps de residence 

10 est pond£re par le grand nombre de particules. 

Par ailleurs, il est vraisemblable que ce systeme gal§nique 
selon le WO 99/47128 (de preference un comprint) ait une faible 
tenue m^canique en milieu gastrique. Dans une telle hypothese 
la liberation du PA ne serait plus controlee. 

15 Ces trois inventions referent a des formes monolithiques 

de dimensions importantes, devant §tre ing^rees comme telles. 
Ainsi : 

o pour une dose de 1 g de metformine: le brevet WO 98/55107 
propose 8 comprimes de 10,4 x 6,6 mm contenus dans 4 
20 gelules ; 

o pour une dose de 1 g de metformine: le brevet WO 99/47128 

propose 2 comprimes oblongs de' grandes dimensions ; 
o pour une dose de 850 mg de metformine: le brevet 
WO-99/47125 propose un comprint de diam^tre 12 mm. 
25 Ces formes peuvent poser des probldmes d' observance pour les 
. patients ayant des difficulty £ avaler. 

De plus, le profil de concentration plasmatique obtenu a partir 
de ces syst£mes est fortement condition^ par le temps - de 
residence dans l'estomac, lequel peut faire l'objet de grandes 
30 variations interindividuelles . Les systemes monolithiques 
subissent et quelquefois amplifient 1' effet de ces variations 
interindividuelles, ce qui peut conduire & 1' inefficaciti du 
traitement chez une portion non n§gligeable de la population 
traitee. 

35 Enfin, ces systdmes gal£niques sont susceptibles d'entrainer 
soit des probldmes de bipasse de la fenetre d 1 absorption, soit 
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des problemes d' accumulation localis€e du principe act if, et de 
lesions subs§quentes . 

La demande PCT WO- 96/11675 decrit des microcapsules 
medicamenteuses et/ou nutritionnelles pour 1' administration per 
5 os de principe actif, a l 1 exclusion de l'aspirine et sans 
precision d ! une classe particuli£re de principes actif s, a 
savoir les ant i -hyperglycemiques et en particulier la 
metformine. Ces micro-capsules medicamenteuses sont constituees 
par des particules de principe actif (sans que les anti- 

10 hyperglycemiques soient specifics), recouvertes chacune d'une 
pellicule d'enrobage comprenant au moins un polymere filmogene 
PI, au moins un polymere azote P2, au moins un plastifiant et 
au moins un tensioactif et/ou lubrifiant. Les micro-capsules 
medicamenteuses selon le WO-96/11675 n'apportent pas de 

15 solution au probleme particulier de la couverture therapeutique 
sur 24 heures d 1 ant i- hyperglycemiques et a une fenetre 
d ! absorption dans les parties hautes du tractus gastro- 
intestinal, tres solubles dans l ! eau et devant §tre ingerees a 
hautes doses pour chaque prise (1 g par jour) . 

20 

Le document WO-00/28989 decrit des compositions a 
liberation retard se pr£sentant sous la forme de geiules 
contenant de multiples coeurs de granules comprenant un agent de 
sensibilisation a l'insuline et un autre agent antidiabetique, 

25 qui peut itre un biguanide tel que la metformine. Les coeurs de 
granules peuvent itre enrobes d'une composition enterique et 
notamment constitu§e par un polymdre filmogdne tel que 
l'Eudragit L100-55. Toutefois, ce document ne decrit pas un 
medicament anti-hyperglycemique administrable per os, se 

30 presentant sous la forme de microparticules permettant la 
liberation prolongee du ou des principes act if s . anti- 
hyperglycemiques . 

Dans un tel etat de la technique, l'un des objectifs 
35 essentiels de la presente invention est de fournir un nouveau 
systdme gaienique, pour 1 'administration orale de principes 
actif s ant i -hyperglycemiques, ce systdme devant permettre 
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d'obtenir une couverture therapeutique performanfce sur 24 
heures en surmontant les problemes de bipasse de la fenetre 
d ! absorption et de liberation massive localisee de principe 
actif . 

5 Un object if de la presente invention est de proposer une 

forme pharmaceutique const ituee d'un grand nombre, de l'ordre 
de plusieurs milliers, de microcapsules d' anti-hyperglycemique, 
et particulierement de metformine, cette multiplicite de 
microcapsules assurant statistiquement une bonne 

10 reproductibilite de la cinetique de transit de 1' anti- 
hyperglycemique (metf ormine) , dans tout le tractus gastro- 
intestinal. II en resulte un meilleur controle de la 
biodisponibilite, et done pour le patient un risque moindre 
d 1 hyperglycemic ou d 1 hypoglycemic. 

15 Un object if de la presente invention est de proposer une 

forme gaienique multi-microcapsulaire & liberation prolongee 
d'anti-hyperglycemiques, et particulierement de metf ormine, 
cette forme gaienique etant constitute par un comprime 
dispersible dans un liquide ou dans la bouche, par un comprime 

20 effervescent, ou par de la poudre eh sachets. 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer 
une forme multi-microcapsulaire a liberation prolongee d'anti- 
hyperglycemiques, et particulierement de metf ormine, qui 
conduise, apres administration orale, & un pic plasmatique 

25 aprds plus de 6 heures approximativement . 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer 
une forme multi-microcapsulaire & liberation prolongee d'anti- 
hyperglycemiques, et particulierement de metf ormine, dont la 
biodisponibilite h'est pas reduite par une administration a 

30 l'etat nourri. 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer 
une forme multi-microcapsulaire a liberation prolongee d'anti- 
hyperglycemiques, et particulierement de metf ormine, assurant 
une couverture therapeutique suffisante pour une administration 

35 une ou deux fois par jour du principe actif. 

Un autre objet de la presente invention est d'obtenir un 
systeme multi-microcapsulaire assurant la liberation in vitro 
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des produits anti-hyperglyc6miques sur plus de 8 heures tout en 
§vitant l'emploi de fortes quantitis de polymeres, le titre en 
principe actif demeurant comparable voire superieur a celui de 
formes monolithiques . 
5 Un autre objet de la presente invention est de fournir un 

proc§de simple et economique de preparation de la forme 
gal£nique multi-microcapsulaire sus-£voquee. 

Les objectifs exposes ci-dessus, parmi d'autres, sont 
obtenus par 1' invention qui propose en premier lieu un 
10 medicament a base d'au moins un anti-hyperglycemique 
administrable par voie orale caract£ris6: 

■ en ce qu'il comprend une pluralit§ de microcapsules 
constitutes chacune par un coeur comportant au moins un anti- 
hyperglycemique et par une pellicule d'enrobage appliquee sur 
15 le coeur et permettant la liberation prolong^e in vivo de 
(des) 1 ' anti-hyperglyc§mique (s) , 
a 1' exclusion des pellicules d'enrobage constitutes par des 
compositions enteriques et des pellicules d'enrobage de 
composition ci-apr£s: 
20 1 - au moins un polym&re filmogene (PI) insoluble dans les 
liquides du tractus, present a raison de 50 a 90, de 
preference 50 & 80 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d' enrobage et constituS par 
au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, a 
25 savoir 1 ' ethylcellulose et/ou I'acGtate de cellulose ; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present £ raison de 2 i. 25, 

de pr£f£rence 5 d 15 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constituS par 
au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou 
30 un poly -N- vinyl -lac tame, & savoir le polyacrylamide et/ou 

la polyvinylpyrrolidone ; 

3 - au moins un plastifiant present & raison de 2 £ 20, de 

preference de 4 k 15 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d' enrobage et constitue par 
35 au moins 1'un des composes suivants : les esters du 

glycerol, les phtalates, les citrates, les sebagates, les 
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esters de l'alcool cStylique, I'huile de ricin, I'acide 
salicylique et la cutine / 
4 - et €ventuellement au moins un agent tensioactif et/ou 
lubrifiant, present & raison de 2 k 20, de prSf4rence de 4 
5 £ 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 

composition d' enrobage et choisi parmi les tensioactif s 
anioniques, £ savoir les sels alcalins ou alcalinoterreux 
des acides gras, 1'acide stearique et/ou oleique £tant 
preferes, et/ou parmi les tensioactif s non ioniques, a 
10 savoir les esters de sorbitan polyoxy ethylenes et/ou les 

derives de 1 'huile de ricin polyoxy&thyl€n£s , et/ou parmi 
les agents lubrifiants comme les stearates de calcium, de 
magnesium, d' aluminium ou de zinc, ou comme le 
st6arylfumarate de sodium et/ou le behSnate de glycerol; 
15 ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange des 

susdits produits ; 
■ en ce que ces micro-capsules possedent une granulometrie 
comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference entre 10 0 
et 750 microns, et, plus pref erentiellement encore, entre 200 
20 et 500 microns. 

Par compositions enteriques, on entend les compositions 
qui conferent a 1' enrobage une resistance a pH acide (pH 
gastrique) et qui permettent une liberation du ou des principes 
actifs lors d'une remontee de pH. 
25 Ainsi, le medicament selon l 1 invention est 

particulidrement adapte aux principes actifs anti- 
hyperglycemiques qui ont pour caracteristique d' avoir une 
fenetre d' absorption situee dans les parties hautes du tractus 
gastro-intestinal (estomac et debut intestin grele) , qui sont 
30 trds solubles dans l'eau et dont la posologie est de l ! ordre de 
lg par jour, ce qui impose 1 1 ingestion de grande masse de 
produit par prise. 

Ce medicament sous une forme gaienique 

"multimicrocapsulaire" composee d'une pluralite de 
35 microcapsules, limite necessairement pour des raisons 
statistiques le risque de bipasse de la fenetre d' absorption, 
et supprime le risque d 1 accumulation localisee de principe 
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actif. II en r£sulte une absorption optimale d' anti- 
hyperglycemiques dans la fenetre d' absorption, en quantite et 
sur une dur£e telles que la couverture therapeutique peut etre 
garantie sur au moins 12h avec toute la securite therapeutique 
5 souhaitable (contr61e de la glycemie) . En effet, le grand nombre 
de particules (e.g. de l'ordre de 10 000) permet une 
distribution reproductible, diminuant ainsi les risques d* hyper 
et d' hypoglycemic. 

Les ant i- hyperglycemiques plus particulidrement concernes 

10 par 1 1 invention sont ceux choisis dans le groupe comprenant la 
metformine et ses sels, tels que 1 'hydrochlorure de metf ormine . 

Les figures 1 et 2 annex£es sont des photographies 
( respect ivement avant et apres un test de dissolution cf 
exemples infra) de plusieurs microcapsules constitutives du 

15 medicament selon 1' invention. Ces photos montrent bien que 
chaque microcapsule individualist comprend un coeur enveloppe 
dans une pellicule d'enrobage gouvernant la liberation 
prolongee du ou des principes actif s anti-hyperglycemiques. 

La taille de chaque micro-capsule est inferieure & 1 mm et 

20 en pratique comprise entre 200 et 500 ^m, comme cela apparait 
sur la photo de la figure 1. II doit etre souligne qu'il ne 
s ! agit pas d'un agglom£rat de particules d' anti- 
hyperglycemiques en granules de taille superieure k 1 mm et 
dont la matrice est formee par un liant polymire. 

25 Le medicament selon 1 ' invention concerne des formes 

pulverulent es seches ou en suspension dans un liquide ou bien 
encore des formes deiitees dans la bouche ou dans un liquide. 

En fait, le medicament selon l 1 invention peut etre 
assimiie k un systeme gaienique original "multi- 

30 microcapsulaire" destine a etre facilement administrable per os 
et permet tant une liberation prolongee in vivo, garantissant 
une couverture therapeutique sur au moins 12 heures et, de 
preference, sur au moins 24 heures. 

De preference, la taille et l'enrobage des microcapsules 

35 sont choisis de telle sorte que, toutes choses egales par 
ailleurs, sa biodisponibilite lors d'une administration orale a 
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l'etat nourri est au moins egale a sa biodisponibilite lors 
d'une administration orale a jeun. 

Suivant une caracteristique preferee de 1 ! invention, la 
pellicule d'enrobage des microcapsules est congue de telle 
5 sorte qu'apris ingestion d'une dose donn§e d'anti- 
hyperglycemique, le temps (Tmax) correspondant & la 
concentration plasmatique maximale dans la courbe de la 
concentration plasmatique en fonction du temps, soit super ieur 
ou egal a 6 heures et la biodisponibilite donnee par l'aire 
10 sous la courbe (AUC) est sup£rieure ou egale a 60 %, de 
preference II 80 % par rapport a celle obtenue avec la meme dose 
d 1 ant i- hyperglycemique & liberation immediate. 

Ce type de courbes donnant la concentration plasmatique en 
fonction du temps ecouie apres I 1 ingestion, rend compte de la 

15 couverture et de l'efficacite therapeutique du medicament. II y 
a lieu de constater qu'elles sont tout a fait satisf aisantes 
pour le medicament multi-microcapsulaire et anti- 
hyperglycemique selon 1' invention. 

Ainsi, le medicament selon 1' invention ouvre des 

20 perspectives tout £ fait interessantes pour le traitement des 
diabetes de type II, seul ou en combinaison avec d'autres 
medicaments anti-diabetiques tels que l'insuline. 

De maniere tout £ fait surprenante et inattendue, le 
systeme gaienique oral multi-microcapsulaire selon 1* invention 

25 ne requiert pas la mise en oeuvre d' importantes quantites de 
polymeres excipients relativement a la masse d'anti- 
hyperglycemiques . Contrairement £ ce qui existe pour les 
systemes gaieniques connus de type monolithique de grandes 
dimensions . 

30 Ainsi, suivant une disposition avantageuse de 1' invention, 

la fraction massique moyenne en anti-hyperglyc£mique des 
microcapsules est superieure k 50%, de preference superieur ou 
egal a 60%. 

Les probiemes techniques auxquels l 1 invention apporte 
35 remede, sont plus specif iquement ceux rencontres pour les anti- 
hyperglycemiques et en particulier ceux choisis parmi les 
biguanides de preference dans le groupe de biguanides 
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comprenant la metformine et la buformine et leurs sels, la 
metformine et ses sels etant particuliferement pr£f6r€s. 

Le medicament selon 1' invention peut egalement §tre defini 
par des caracteristiques de liberation in vitro du ou des anti- 
5 hyperglycemique(s) , par dissolution en milieu agueux de la 
pellicule d'enrobage. D'ou il s'ensuit que dans un test de 
dissolution in vitro denomme dissolutest de type II 
conformement a la pharmacop£e, la dissolution de l'anti- 
hyperglycemique s ' etend sur au moins 8 heures, de preference au 
10 moins 20 heures. 

Le medicament multi-microcapsulaire selon 1 ' invention peut 
se presenter sous diverses formes galeniques, dont notamment : 

- comprimes deiitables dans la bouche, 

- comprimes deiitables par effervescence dans un liquide (eau) , 
15 - comprimes deiitables dans un liquide (eau) , 

- poudres conditionnees en sachet de doses donnees, 

- suspensions de microcapsules dans un liquide (eau) , 

- geiules contenant une poudre de microcapsules. 

20 Suivant un mode de realisation particulier mais non 

limitatif de 1' invention, le medicament multi-microcapsulaire 
• est constitue par une forme gaienique dont la dose d'anti- 
hyperglycemique est comprise entre 800 et 1200 mg, de 
preference entre 900 et 1100 mg, et plus pref erentiellement 

25 encore de l f ordre de 1000 mg. 

Une telle dose convient particuli£rement pour le traitement des 
diabetes de type II, selon une posologie performante permettant 
de contribuer & maintenir la glycemie & des taux acceptables 24 
heures apr£s la prise. 

30 Avantageusement , ce medicament multi-microcapsulaire, dont 

la dose d 1 anti-hyperglycemique est comprise entre 800 et 1200 
mg, de preference entre 900 et 1100 mg, et plus 
preferentiellement encore de l'ordre de 1000 mg, se compose de 
plusieurs milliers de microcapsules telles que definies ci- 

35 dessus, cette multiplicite assurant une bonne reproductibilite 
du transit gastro- intestinal de 1 ' anti-hyperglycemique, 
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reduisant ainsi le risque d'hypo ou d' hyperglycemic pour le 
patient . 



Pour detainer quelque peu la structure des microcapsules , 
5 on precise que le coeur desdites microcapsules peut etre par 
exemple un granule comportant de 1 1 anti-hyperglycemique et des 
excipients de granulation et/ou une particule d'anti- 
hyperglycemiant, de preference un monocristal. 

Dans le coeur des microcapsules, 1 • anti-hyperglycemique 
10 peut etre associe a un ou plusieurs excipients. C'est notamment 
le cas lorsque le coeur est constitue par un granule. Les 
excipients alors mis en oeuvre sont ceux qui sont traditionnels 
dans la granulation. 

En pratique, le pelliculage depose sur chaque granule peut etre 
15 constitue par une ou plusieurs macromol£cules filmogdnes bien 
connues de l'homme de 1'art pour realiser les formes a 
liberation prolongee. Par exemple, et sans que la liste soit 
exhaustive, il peut etre choisi parmi les families suivantes : 
ethers de cellulose, ethers / esters de cellulose, esters de 
20 cellulose, diesters de cellulose, triesters de cellulose, 
acylate de cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 
cellulose, diacetate et triacetate de cellulose, acetate 
propionate de cellulose, acetate butyrate de cellulose, poly- 
methacrylates, cires, copolymdres d' acetate de vinyle. 
25 De preference, la macromoiecule filmogene est 1' ethylcellulose, 
l'Eudragit® RS, 1'Eudragit® RL, 1' acetate de cellulose. 

Encore plus pref erentiellement , on utilisera les associations 
de derives cellulosiques et d'au moins un polym^re hydrophile 
30 pharmaceutiquement acceptable. 

La fraction massique en derives cellulosiques est 
avantageusement comprise entre 30 et 90% et plus 
avantageusement encore entre 50 et 80%. 

35 

Le pelliculage peut aussi contenir les excipients communement 
utilises comme plastif iants . Hp peuvent etre choisis parmi la 
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liste non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, acetyl 
triethyl citrate, glycerides ac^tyles, huile de ricin, 
dibutylphthalate, diethylphthalate, diethylsebacate, 
dibutylsebacate, dimethylphthalate, glycerol, glycerol 
5 monostearate, glyceryl triacetate, polyethylene glycol, 

copolymdres polyoxyethylene/polyoxypropylene, propylene glycol, 
tributyl citrate, triethylcitrate, adipate, azelate, enzoate, 
citrate, esters d'acide citrique, triacetin, huiles vegetales, 
glycerin sorbitol, diethyloxalate, diethylmalate, 
10 diethylfumarate, dibutyl succinate, diethylmalonate, 
dioctylphthalate, glycerol tributyrate, 

D'autres excipients d' usage courant peuvent £tre introduits 
dans l'enrobage comme les charges solubles ou insolubles (talc, 
sels min£raux, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 
15 glycol...), les lubrifiants, les colorants ou les pigments. 

Selon un autre de ses aspects, 1' invention vise le proced§ 
de preparation du medicament tel que defini ci-dessus. 

Ce procede consiste : 

❖ a mettre en oeuvre de granules comportant de I'anti- 
20 hyperglyc^mique ( s ) et des excipients de granulation ou bien 

de particules d'anti-hyperglycemique(s) sensiblement pur, de 
preference des monocristaux d 1 anti-hyperglycemique (s) ; 

❖ puis k pulveriser sur ces granules et/ou ces particules, une 
solution d'enrobage comprenant un ou plusieurs produits 

25 seiectionnes dans le groupe comprenant: 

- les macromoiecules filmogdnes, de preference choisies 
dans le groupe comprenant : ethers de cellulose, 
ethers/esters de cellulose, esters de cellulose, 
diesters de cellulose, triesters de cellulose, acylate 

30 de cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 

cellulose, diacetate et triacetate de cellulose, 
acetate propionate de cellulose, acetate butyrate de 
cellulose, poly-methacrylates, cires, copolymdres 
d' acetate de vinyle ; 

35 l'ethylcellulose, l'Eudragit® RS, l'Eudragit® RL, 

1' acetate de cellulose etant particulierement prefers ; 
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- les plastif iants, de preference choisis parmi la liste 
non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, 
acetyl triethyl citrate, glycerides acetyles, huile de 
ricin, dibutylphthalate, diethylphthalate, 

5 diethylsebacate , dibutyl sebacate , dimethylphthalat e , 

glycerol, glycerol monostearate, glyceryl triacetate, 
polyethylene glycol, copolymeres 

polyoxyethylene/polyoxypropyiene, propylene glycol, 
tributyl citrate, triethylcitrate, adipate, azelate, 
10 enzoate, citrate, esters d'acide citrique, triacetin, 

huiles v§g§tales, glycerin sorbitol, diethyloxalate, 
diethyltnalate, diethylfumarate, dibutylsuccinate, 
diethylmalonat e , dioctylphthalate , glyceroltributyrate; 

- et eventuellement d'autresi excipients selectionn€s 
15 parmi les charges solubles ou insolubles (talc, sels 

min6raux, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 
glycol...) , les lubrifiants, les colorants ou les 
pigments ; 

en utilisant une technologie prevue a cet effet et connue de 
20 l'homme de l'art, telle que celle faisant intervenirun 
syst^me WURSTER® de la societe GLATT ou un systdme 
PRECISIOCOATER® de la societe AEROMATIC. 

Comme deja signaie ci-dessus, les granules susceptibles de 
25 former le coeur des microcapsules sont obtenus par des 
techniques conventionnelles de granulation. 

Les excipients de granulation mis en oeuvre- sont bi en connus de 
l ! homme de l'art et sont notamment ceux exemplifies ci-dessus. 

30 Les caracteristiques innovantes du proc6d§ r£sultent des 

materiaux mis en oeuvre et de la combinaison des paramdtres 
physiques judicieusement seiectionnes . 

Conformement a 1' invention, il est egalement propose & 
35 titre de solution aux probldmes evoques au debut du present 
expose, a savoir : bipasse de la fen§tre d' absorption, 
liberation massive et localis£e de 1 » anti-hyperglycemique, 
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forme gal£nique avalable ais&nent, le tout dans une perspective 
de couverture th§rapeutique efficace et sure pendant au moins 
12h (controle de la glycemie) , 
d'utiliser une pluralite de microcapsules: 
5 ♦ constitutes chacune par un cceur comportant au moins un 

anti-hyperglyc£mique et par ' une pellicule d'enrobage 
appliqute sur le cceur et permettant la liberation 
prolongee in vivo de (des) 1 1 anti-hyperglycemique (s) , 
♦ et possidant une granulomttrie comprise entre 50 et 
10 1 000 microns, de preference entre 100 et 750 microns, 

et plus prtferentiellement encore, entre 200 et 500 
microns ; 

pour fabriquer un medicament £ base d'au moins un anti- 
hyperglycimique et administrable par voie orale, avalable 
15 aisement et qui contribue au controle de la glycemie (reduction 
du risque d'hypo ou d' hyper glycemie ) sur au moins 12h, de 
mani£re sure, en limitant les problemes de bipasse, 
d* accumulation et de liberation localisee et massive d' anti- 
hyperglycemique . 

20 

Selon encore un autre de ses objets, la presente invention 
concerne une mtthode de traitement des diabetes de type II, 
dans lesquels on a recours k un medicament tel que dtfini ci- 
dessus en tant que produit per se ou en tant que prodiiit obtenu 
25 par le proctdt sus-d£crit. 

Les exemples qui suivent permettront de mieux comprendre 
1' invention et d 1 apprehender tous ces avantages et toutes ses 
variantes de realisation. 

30 

EXEMPLES 

Description des Figures : 

- Les figures 1 et 2 sont des photographies de microcapsules 
respect ivement avant et apr§s le test de dissolution 
35 dissolutest mis en oeuvre et dtfini dans les exemples. 
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- La figure 3 est une courbe donnant le pourcentage de 
dissolution (dissolutest) en fonction du temps, de 
microcapsules de metformine selon I'exemple 1. 

La figure 4 est une courbe donnant le pourcentage de 
5 dissolution (dissolutest) en fonction du temps, de 
microcapsules de metformine selon I'exemple 2. 

EXEMPLE 1 : 

159.5 g d'acide stearique et 159.5 g d' ethylcellulose sont 
10 dissous dans 2870 g d' isopropanol tnaintenu a 50°C. Cette 
solution est pulv£ris§e sur 700 g de cristaux de metformine, 
HC1 de diamdtre moyen compris entre 100 et 200 /im et charges 
dans un Spray coater Glatt GPCG1 . Les conditions de pelliculage 
sont : temperature produit : 38-42°C, vitesse de 
15 pulverisation : 10 g/min, pression d' atomisation : 2 bars. 

Les microcapsules obtenues ont ete testees dans un dissolutest 
de type II conforme a la Pharmacopee dans un milieu tampon 
KH 2 P0 4 / NaOH & pH 6.8, maintenu a 37°C et agite" a 10 tours/min. 

20 II apparait que les microcapsules n'ont pas ete modifiees 
extirieurement par le test de dissolution. Cela prouve qu'elles 
comportent bien un enrobage au travers duquel la metformine a 
diffuse* lors du test de dissolution et qui n'a pas ete" affects 
par la dissolution. 

25 

Le profil de dissolution obtenu est le suivant : 



TABLEAU 1 



Temps 


Metformine dissoute 


(heure) 


(%) 


2 


14.7 


4 


34.4 


8 


69.4 


12 


87.5 


16 


94.3 


20 


97.1 



Le profil de dissolution du produit prepar§ dans cet exemple 
30 est repr§sent§ figure 3. 



WO 02/39984 



PCT/FR01/03625 



18 

EXEMPLE 2 : 

51.13 g d'£thylcellulose et 5.73 g d'huile de ricin sont 
dissous dans un melange de 393 g d' acetone et 262 g 
d' isopropanol . Cette solution est pulv£ris6e sur 200 g de 
5 cristaux de metformine, HC1 de diametre moyen compris entre 200 
et 500 fim et charges dans un Spray coater Niro CC1. Les 
conditions de pelliculage sont : temperature produit : 38-42 °C, 
vitesse de pulverisation : 4 g/min, pression d' atomisation : 
1 bar. 

10 Les microcapsules obtenues ont 6t£ testees dans un dissolutest 
de type II conforme a la Pharmacopee dans un milieu tampon 
KH 2 P0 4 / NaOH £ pH 6.8, maintenu £ 37°C et agit<§ i. 10 tours/min. 
Le profil de dissolution obtenu est le suivant : 

15 TABLEAU 2 



Temps 
(heure) 


Metformine dissoute 
(%) 


2 


29.4 


4 


56.0 


8 


85.2 


12 


93 .6 


16 


96.9 


20 


98.7 



Le profil de dissolution du produit prepare dans cet exemple 
est represents figure 4. 

20 Exemple 3 : 

Deux gglules de taille 00 contenant chacune 500 mg de 
metformine enrob§e dans les microcapsules d§crites dans 
1' exemple 2, ou bien 4 comprim€s Glucophage contenant chacun 
250 mg de metformine sont administrSs a 12 sujets sains aprds 
diner avec 250 ml. 

Des gchantillons de sang sont prelev£s & 0, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 
6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 36 heures aprds administration pour 
analyse de la concentration en Metformine. 

Le profil de concentration plasmatique moyen met en Evidence 
une augmentation du temps correspondant au maximum de 
concentration plasmatique, et ceci sans diminution tres notable 
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de la bio-disponibilite §valuee par l'aire sous le profil de 
concentration plasmatique entre les instants et 36 heures. 
Les principaux paramdtres pharmacocingtiques sont report§s dans 
le tableau 3 ci-dessous. 



5 

TABLEAU 3 





Tmax (h) 


Cmax 
(ng/ml) 


AUC 0-36 h 
( ng.h/ml ) 


Biodisponibiliti 
relative (%) 


Glucophage 


3.5 


1280 


10500 


100 


Micro capsules 
de l'exemple 2 


7.1 


1015 


9660 


92 



Les microcapsules de 1' invention representent done une avancee 
cons£quente dans le domaine de 1' administration de la 
10 metformine par voie orale pour le traitement du diabete. 
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REVINDICATIONS 

-1- Medicament, & base d'au moins un anti-hyperglyc£mique 
administrable par voie orale, caract§rise : 

* en ce qu'il comprend une plurality de microcapsules 
5 constitutes chacune par un coeur comportant au moins un anti- 
hyperglyc§mique et par une pellicule d'enrobage appliquee sur 
le coeur et permettant la liberation prolongte in vivo de 
(des) 1 ' anti-hyperglycimique (s) , 
a l 1 exclusion des pellicules d'enrobage constitutes par des 
10 compositions entSriques et des pellicules d'enrobage de 
composition ci-apres: 

1 - au moins un polymere filmog&ne (PI) insoluble dans les 

liquides du tractus, present a raison de 50 i 90, de 
preference 50 i. 80 % en poids sur sec par rapport a la 
15 masse totale de la composition d'enrobage et constitue par 

au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, & 
savoir 1 ' ethylcellulose et/ou l f acetate de cellulose ; 

2 - au moins un polym&re azote (P2) present k raison de 2 a 25, 
20 de preference 5 £ 15 £ en poids sur sec par rapport £ la 

masse totale de la composition d'enrobage et constitue par 
au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou 
un poly-N- vinyl -lac tame, & savoir le polyacrylamide et/ou 
la polyvinylpyrrolidone ; 

25 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 £ 20, de 

preference de 4 & 15 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constitue par 
au moins 1'un des composes suivants : les esters du 
30 glycerol, les phtalates, les citrates, les sebagates, les 

esters de 1'alcool cetylique, l'huile de ricin, l'acide 
salicylique et la cutine ; 

4 - et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou 
35 lubrifiant, present a raison de 2 a 20, de preference de 4 

3 15 % en poids sur sec par rapport i. la masse totale de la 
composition d'enrobage et choisi parmi les tensioactif s 
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anioniques, a savoir les sels alcalins ou alcalinoterreux 
des acides gras, l'acide stSarique et/ou olgique 6tant 
prSferSs, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, a 
savoir les esters de sorbitan polyoxy£thyl£n6s et/ou les 
5 derives de 1 'huile de ricin polyoxy ethylenes , et/ou parmi 

les agents lubrifiants cowme les st€arates de calcium, de 
magnesium, d ' aluminium ou de zinc, ou comme le 
stearylfumarate de sodium et/ou le bShSnate de glycerol; 
ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange des 
10 susdits produits ; 

* en ce que ces microcapsules possedent une granulometrie 
comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference entre 10 0 
et 750 microns, et, plus pref erentiellement encore, entre 200 
15 et 500 microns. 

-2- Medicament selon la revendication 1, caracterisi en ce 
que la taille et l'enrobage des microcapsules sont choisis de 
telle sorte que, toutes choses egales par ailleurs, sa 
20 biodisponibilite lors d'une administration orale a 1 1 etat 
nourri est au moins egale a sa biodisponibilite lors d'une 
administration orale & jeun. 

-3- Medicament selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
25 en ce que la fraction massique moyenne en anti-hyperglycemique 
des microcapsules est sup^rieure a 50%, de preference sup£rieur 
ou 6gal k 60%. 

-4- Medicament 1'une quelconque des revendications 1^3, 
30 caracterise en ce que 1 'anti-hyperglycemique est choisi parmi 
les biguanides de preference dans le groupe de biguanides 
comprenant la metformine et la buformine et leurs sels, la 
metformine et ses sels etant particulierement preferes. 

35 -5- Medicament selon l'une quelconque des revendications 1 

a 4, caracterise en ce que, dans un test de dissolution in 
vitro denomme dissolutest de type II conf ormement & la 
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pharmacop§e, la dissolution de 1 1 anti-hyperglycemique (s) 
s'etend sur au moins 8 heures, de preference au moins 20 
heures . 

5 -6- Medicament selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 

a 5, caracterise en ce qu'il se presente sous la forme d'un 
comprint deiitable dans la bouche ou par effervescence ou non, 
dans un liquide, d ! une poudre, d'une suspension ou d'une 
gelule. 

10 

-7- Medicament selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 
a 6, caracterise en ce qu'il est constitue par une forme 
galenique dont la dose d' anti-hyperglycemique (s) est comprise 
entre 800 et 1200 mg, de preference entre 900 et 1100 mg, et 
15 plus pr£f erentiellement encore de l'ordre de 1000 mg. 

-8- Medicament selon l'une quelconque des revendi cat ions 1 
a 7, caracterise en ce que ce medicament multi-microcapsulaire, 
se compose de plusieurs milliers de microcapsules telles que 
20 definies dans les revendications pr£c§dentes, cette 
multiplicite assurant une bonne reproducibility du transit 
gastro- intestinal de 1 1 ant i-hyperglyc Unique, reduisant ainsi le 
risque d'hypo ou d ■ hyperglycemic pour le patient. 

25 -9- Medicament selon l'une quelconque des revendications 1 

a 8, caracterise en ce que le coeur des microcapsules est un 
granule comportant de 1 'anti-hyperglycemique (s) et des 
excipients de granulation et/ou une particule d' anti- 
hyperglycemique (s) sensiblement pur, de preference un 

30 monocristal d' anti-hyperglycemique (s) . 

-10- Medicament selon l f une quelconque des revendications 
1^9, caracterise en ce que la pellicule d'enrobage comporte 
un ou plusieurs produits seiectionnes dans le groupe 
35 comprenant : 

- les macromoiecules filmogdnes, de preference choisies 
dans le groupe comprenant : ethers de cellulose, ethers 
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/ esters de cellulose, esters de cellulose, diesters de 
cellulose, triesters de cellulose, acylate de 
cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 
cellulose, diacetate et triacetate de cellulose, 
5 acetate propionate de cellulose, acetate butyrate de 

cellulose, poly-methacrylates , cires, copolymeres 
d' acetate de vinyle; 

l'ethylcellulose, l'Eudragit® RS, l'Eudragit® RL, 
1' acetate de cellulose etant particulierement pref£res; 

10 - les plastif iants, de preference choisis parmi la liste 

non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, 
acetyl triethyl citrate, glycerides acetyl^s, huile de 
ricin, dibutylphthalate , diethylphthalate , 

diethylsebagate , dibutyls£ba(?ate , dimethylphthalate, 

15 glycerol, glycerol monost£arate, glyceryl triacetate, 

polyethylene glycol, copolymeres polyoxy ethylene/ 
polyoxypropyl§ne, propylene glycol, tributyl citrate, 
tri€thylcitrate, adipate, azelate, enzoate, citrate, 
esters d'acide citrique, triacetin, huiles vegetales, 

20 glycerin sorbitol, diethyloxalate, diethylmalate, 

diethylfumarate, dibutylsuccinate, diethylmalonate, 
dioctylphthalate, glyceroltributyrate; 
- et iventuellement d'autres excipients s£lectionnes 
parmi les charges solubles ou insolubles (talc, sels 

25 min€raux, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 

glycol...), les lubrif iants, les colorants ou les 
pigments. 

-11- Medicament selon la revendication 10, caracteris€ en 
30 ce que les macromol£cules filmogdnes constituant le pelliculage 
sont des associations de d£riv€s cellulosiques et d'au moins 
une polym^re hydrophile pharmaceutiquement acceptable, la 
fraction massique en derives cellulosiques £tant 
pref erentiellement comprise entre 3 0 et 90%, et plus 
35 pr£f Erentiellement encore entre 50 et 80%. 
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-12- Proc£d£ de preparation du medicament selon I'une 
quelcongue des revendications 1 & 9, caracterise en ce gu'il 
consiste : 

❖ & mettre en oeuvre de granules comportant de l'anti- 
5 hyperglycemique ( s ) et des excipients de granulation ou bien 

de particules d' anti-hyperglycemique (s) sensiblement pur, de 
preference des monocristaux d ! anti-hyperglycemique (s) ; 

❖ puis a pulveriser sur ces granules et/ou ces particules, une 
solution d'enrobage, comprenant un ou plusieurs produits 

10 seiectionnes dans le groupe comprenant: 

- les macromolecules filmogenes, de preference choisies 
dans le groupe comprenant : ethers de cellulose, ethers* 
/ esters de cellulose, esters de cellulose, diesters de 
cellulose, triesters de cellulose, acylate de 

15 cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 

cellulose, diacetate et triacetate de cellulose, 
acetate propionate de cellulose, acetate butyrate de 
cellulose, poly-methacrylates, cires, copolymeres 
d' acetate de vinyle; 

20 l'ethylcellulose, l'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, 

1' acetate de cellulose etant particulierement prefers; 

- les plastif iants, de preference choisis parmi la liste 
non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, 
acetyl triethyl citrate, glycerides acetyies, huile de 

25 ricin, dibutylphthalate, diethylphthalate, 

diethyl sebacate, dibutylsebacate, dimethylphthalate, 
glycerol, glycerol monostearate, glyceryl triacetate, 
polyethylene glycol, copolymeres 

polyoxyethyl^ne/polyoxypropyiene , propylene glycol , 

30 tributyl citrate, triethylcitrate, adipate, azelate, 

enzoate, citrate, esters d'acide citrique, triacetin, 
huiles vegetales, glycerin sorbitol, diethyloxalate, 
diethylmalate, diethyl fumarate, dibutylsuccinate, 
diethylmalonate , dioctylphthalate , glycerolt ributyrate, 

35 - et eventuellement d'autres excipients seiectionnes 

parmi les charges solubles ou insolubles (talc, sels 
mineraux, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 
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glycol...) , les lubrifiants, les colorants ou les 
pigments . 

-13- Utilisation d'une pluralite de microcapsules: 
5 ♦ constituees chacune par un coeur comportant au moins un anti- 
hyperglyc6mique et par une pellicule d ! enrobage appliquee sur 
le coeur et permettant la liberation prolongee in vivo de 
(des) 1 ' anti-hyperglycemique (s) , 
♦ et possddant une granulom£trie comprise entre 50 et 1 000 
10 microns, de preference entre 100 et 750 microns, et, plus 
pref erentiellement encore, entre 200 et 500 microns ; 
pour fabriquer un medicament a base d'au moins un anti- 
hyperglycemique, administrable par voie orale, avalable 
aisement et qui contribue au controle de la glyc6mie sur au 
15 moins 12h, de maniere sure, et en limitant les problemes de 
bipasse, d' accumulation et de liberation localis£e et massive 
d ' anti-hyperglyc£mique . 
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